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Àííîòàöèÿ
Áèîëîãè÷åñêèå æèäêîñòè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ñëîæíûå ñìåñè. Èõ ñïåêòð ìîæåò èìåòü
íåñêîëüêî òûñÿ÷ ëèíèé. Ñîâðåìåííûå ãîìî- è ãåòåðîÿäåðíûå ìíîãîìåðíûå ßÌ-ìåòîäû
ïîçâîëÿþò îòíåñòè ïðàêòè÷åñêè âñå ëèíèè è ñîçäàòü áàíê ñïåêòðîâ äëÿ ìåòàáîëè÷åñêèõ
äàííûõ. Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ñîâîêóïíîñòè âñåõ ñïåêòðîâ ïîçâîëÿåò îáíàðóæèòü îò-
êëîíåíèå îò íîðìû, çàòåì ïðè îòêëîíåíèè îò íîðìû ñïåêòðû àíàëèçèðóþòñÿ áîëåå ïî-
äðîáíî ñèìóëÿöèîííûìè è ïîèñêîâûìè ïðîãðàììàìè. Òêàíè ÿâëÿþòñÿ ãåòåðîãåííûìè
îáðàçöàìè è â îáû÷íûõ ñïåêòðàõ ßÌ âûñîêîãî ðàçðåøåíèÿ ïîêàçûâàþò ñðàâíèòåëüíî
øèðîêèå ëèíèè çà ñ÷¼ò îñòàòî÷íîãî äèïîëüíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ. Âðàùåíèå ïîä ìàãè-
÷åñêèì óãëîì óñðåäíÿåò ýòè âçàèìîäåéñòâèÿ è ïðèâîäèò ê õîðîøî âûñîêîðàçðåø¼ííûì
ñïåêòðàì. Èçìåíåíèÿ ìåòàáîëèçìà çà ñ÷¼ò çëîêà÷åñòâåííûõ ïðîöåññîâ ìîãóò áûòü èäåíòè-
èöèðîâàíû, ÷òî ëåæèò â îñíîâå ßÌ-ãèñòîëîãèè, óæå èñïîëüçóåìîé â íåêîòîðûõ áîëü-
íèöàõ.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: ßÌ, âðàùåíèå ïîä ìàãè÷åñêèì óãëîì, ßÌ-ãèñòîëîãèÿ, îíêî-
ëîãèÿ, òêàíè, áèîëîãè÷åñêèå æèäêîñòè.
Ââåäåíèå
ßÌ ïðèîáðåòàåò âñ¼ âîçðàñòàþùåå çíà÷åíèå â ìåäèöèíå. Ìàãíèòíî-ðåçîíàíñ-
íàÿ òîìîãðàèÿ (ÌÒ) è ìàãíèòíî-ðåçîíàíñíàÿ ñïåêòðîñêîïèÿ in vivo (Ì-in vivo-
ñïåêòðîñêîïèÿ) èñïîëüçóþòñÿ â êëèíè÷åñêîé äèàãíîñòèêå äëÿ ëîêàëèçàöèè è õà-
ðàêòåðèñòèêè ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé. ÌÒ îðãàíîâ æèâîòíûõ ñòàâèò ñâîåé
öåëüþ ñîçäàíèå ìîäåëè çàáîëåâàíèé ÷åëîâåêà è èçó÷åíèå èõ ðàçâèòèÿ íà êëåòî÷-
íîì è ìîëåêóëÿðíîì óðîâíÿõ, âêëþ÷àÿ èññëåäîâàíèÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ è ñòâîëîâûõ
êëåòîê. Äðóãàÿ, íå ìåíåå âàæíàÿ îáëàñòü ïðèìåíåíèÿ ßÌ âûñîêîãî ðàçðåøåíèÿ 
ýòî ìåòàáîëè÷åñêèé ñêðèíèíã íà ïàòîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ [13℄ â áèîëîãè÷åñêèõ
æèäêîñòÿõ è îáðàçöàõ òêàíåé (áèîïòàòå) ñ ïîìîùüþ ßÌ âûñîêîãî ðàçðåøåíèÿ
[16℄. Äëÿ òàêîãî èçó÷åíèÿ ïðè áèîïñèè òêàíåé ïðèìåíÿåòñÿ âûñîêîðàçðåøàþùàÿ
ßÌ-ñïåêòðîñêîïèÿ ñ âðàùåíèåì ïîä ìàãè÷åñêèì óãëîì [79℄. Ýòîò ìåòîä ïîëó÷èë
íàçâàíèå ¾ßÌ-ãèñòîëîãèÿ¿.
Àíàëèç ñìåñåé. Ñòàíäàðòíàÿ è äîâîëüíî ëåãêî ðåøàåìàÿ çàäà÷à ßÌ-ñïåêò-
ðîñêîïèè  ýòî îïðåäåëåíèå ñòðóêòóðû êàêîãî-ëèáî îäíîãî ñîåäèíåíèÿ. Òêàíè è
áèîëîãè÷åñêèå æèäêîñòè ñîäåðæàò ìíîæåñòâî ðàçíûõ âåùåñòâ è êîìïîíåíòîâ.
Êîãäà îáðàçåö ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé òàêóþ ñìåñü, èíäèâèäóàëüíûå ßÌ-ñïåêòðû
íàêëàäûâàþòñÿ äðóã íà äðóãà, îðìèðóÿ òðóäíîðàçðåøèìûé ñóììàðíûé ñïåêòð.
Äëÿ àíàëèçà ßÌ-ñïåêòðîâ ñìåñåé [10℄ ñóùåñòâóþò äâà ìåòîäà: ñî÷åòàíèå ßÌ
ñ âûñîêîýåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàèåé (ÂÝÆÕ), òî åñòü ïðåäâàðè-
òåëüíîå ðàçäåëåíèå ñìåñè è èçìåðåíèå ñïåêòðîâ, ñîîòâåòñòâóþùèõ õðîìàòîãðà-
è÷åñêèì ïèêàì [11, 12℄, èëè ïðÿìîé àíàëèç ñïåêòðà ñìåñè çà ñ÷¼ò ðàñïîçíàâà-
íèÿ ñïåêòðàëüíûõ îáðàçîâ ñ ïðèâëå÷åíèåì äàííûõ áîëüøîé áèáëèîòåêè ñïåêòðîâ.
Òàêèì îáðàçîì, îïòèìàëüíûì îáîðóäîâàíèåì äëÿ òàêèõ çàäà÷ ÿâëÿåòñÿ ñî÷åòàíèå
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èñ. 1. Ïðåäñòàâëåíèå îáðàçöîâ ìî÷è íîâîðîæä¼ííûõ äåòåé â ïðîñòðàíñòâå ãëàâíûõ àê-
òîðîâ 1 è 2. Äàííûå äëÿ çäîðîâûõ äåòåé íàõîäÿòñÿ â öåíòðå ãðàèêà. Îòäåëüíûå ãðóïïû
(òî÷êè 3, 4, 16, 35 è 73) îáíàðóæåíû äëÿ äåòåé ñ ïàòîëîãèÿìè
âûñîêîïîëüíîãî ßÌ-ñïåêòðîìåòðà (ìèíèìóì 600 Ìö) ñ ìàññ-ñïåêòðîìåòðîì è
æèäêîñòíûì õðîìàòîãðàîì, æåëàòåëüíî ñ òâ¼ðäîàçíîé ýêñòðàêöèåé.
Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ñïåêòðîâ. Îïòèìàëüíûé ñ àíàëèòè÷åñêîé òî÷êè
çðåíèÿ íàáîð îáîðóäîâàíèÿ è ìåòîäèê èìååò îäèí íåäîñòàòîê: àíàëèç ñïåêòðîâ
íå ïîääà¼òñÿ ïîëíîé àâòîìàòèçàöèè è ïîýòîìó íå ïðèãîäåí äëÿ öåëåé ñêðèíèíãà
â ëå÷åáíûõ çàâåäåíèÿõ, à òàêæå íà àðìàöåâòè÷åñêèõ è ïèùåâûõ ïðîèçâîäñòâàõ
áåç ßÌ-ñïåöèàëèñòîâ. Ïðÿìîé àíàëèç ñìåñåé âîçìîæåí ñ èñïîëüçîâàíèåì ñîîòâåò-
ñòâóþùåãî ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ, åñëè õîòÿ áû ïðèáëèçèòåëüíî èçâåñòíû âîç-
ìîæíûå ñîñòàâëÿþùèå. Äëÿ ýòîãî áûëà ðàçðàáîòàíà ïðîãðàììà ñòàòèñòè÷åñêîãî
àíàëèçà ßÌ-äàííûõ AMIX. Îíà ñðàâíèâàåò âñå èçìåðåííûå îöèðîâàííûå ñïåê-
òðû è îïðåäåëÿåò ¾ãëàâíûå êîìïîíåíòû¿, òî åñòü òå ïàðàìåòðû, ïî êîòîðûì ýòè
ñïåêòðû áîëüøå âñåãî îòëè÷àþòñÿ. Íà ãðàèêå ãëàâíûõ êîìïîíåíòîâ ñõîæèå ñïåê-
òðû ãðóïïèðóþòñÿ â êëàñòåðû. Ïðè èññëåäîâàíèÿõ áèîëîãè÷åñêèõ îáúåêòîâ ñïåê-
òðû, ñîîòâåòñòâóþùèå èõ íîðìàëüíîìó ñîñòîÿíèþ, ïîïàäàþò â ÷¼òêî îïðåäåë¼ííûé
êëàñòåð. Îòêëîíåíèÿ îò íîðìû ïðèâîäÿò ê òî÷êàì çà ïðåäåëàìè ¾íîðìàëüíîãî êëà-
ñòåðà¿ è ñðàçó áðîñàþòñÿ â ãëàçà. Òîëüêî ýòè îáðàçöû ïîòîì ñíîâà èçìåðÿþòñÿ ñ
ïîìîùüþ âñåõ îäíî- è ìíîãîìåðíûõ ßÌ-ìåòîäîâ. Äëÿ èäåíòèèêàöèè îòâå÷à-
þùèõ çà ýòè îòêëîíåíèÿ ìåòàáîëèòîâ èñïîëüçóåòñÿ áàçà äàííûõ ßÌ-ñïåêòðîâ
èçâåñòíûõ ìåòàáîëèòîâ, êîòîðàÿ ïîñòàâëÿåòñÿ âìåñòå ñ ïðîãðàììíûì îáåñïå÷å-
íèåì. Îíà ñîäåðæèò ïîêà 15000 îäíîìåðíûõ è äâóìåðíûõ ñïåêòðîâ è ïîñòîÿííî
äîïîëíÿåòñÿ.
Â êà÷åñòâå ïðèìåðà ïðèâåä¼ì ñêðèíèíã íîâîðîæä¼ííûõ äåòåé íà âðîæä¼ííûå
ìåòàáîëè÷åñêèå îòêëîíåíèÿ (ðèñ. 1). Â ñîòðóäíè÷åñòâå ñ íåìåöêèìè óíèâåðñèòå-
òàìè â ãîðîäàõ Êåëüí è ðàéñâàëüä áûëè èññëåäîâàíû 200 è 700 äåòåé, â Òóðöèè 
2300 äåòåé. Íà ðèñ. 1 ïðåäñòàâëåíî ðàñïðåäåëåíèå ãëàâíûõ êîìïîíåíòîâ äëÿ 200
íîâîðîæäåííûõ, íà íåì ìîæíî âûäåëèòü 5 òèïîâ îòêëîíåíèé, êîòîðûå ïî äàííûì
ìíîãîìåðíîé ßÌ-ñïåêòðîñêîïèè èäåíòèèöèðóþòñÿ êàê ìåâàëîíîâàÿ àöèäóðèÿ,
îðîòîâàÿ àöèäóðèÿ è áîëåçíü êë¼íîâîãî ñèðîïà. Â êà÷åñòâå ïðèìåðà ïðèâåä¼ì
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13
Ñ-HSQC-ñïåêòð, â êîòîðîì ÷¼òêî èêñèðóþòñÿ ÷åòûðå ëèíèè ìåâàëîíîâîé êèñ-
ëîòû, óêàçûâàþùèå íà ìåâàëîíîâóþ àöèäóðèþ êàê ïðè÷èíó îòêëîíåíèÿ [1316℄
(ðèñ. 2).
1. åçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå
Â íåîäíîðîäíûõ è ÷àñòè÷íî òâ¼ðäûõ îáðàçöàõ ßÌ-ñïåêòðû ïðåäñòàâëÿ-
þò ñîáîé îäíó èëè íåñêîëüêî î÷åíü øèðîêèõ ëèíèé. Ýòî îáóñëîâëåíî ïðÿìûì
äèïîëü-äèïîëüíûì âçàèìîäåéñòâèè è/èëè ðàçíîñòüþ ìàãíèòíîé âîñïðèèì÷èâîñòè.
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èñ. 2. Ó÷àñòîê
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Ñ-HSQC-ñïåêòðà ìî÷è íîâîðîæä¼ííîãî ïîñëå áèáëèîòå÷íîãî ïîèñêà
÷¼òêî ïîêàçûâàåò 4 ëèíèè ìåëàíîâîé êèñëîòû. Ïðÿìîóãîëüíèêè âîêðóã íàéäåííûõ ïèêîâ
õàðàêòåðèçóþò òî÷íîñòü îïðåäåëåíèÿ õèìè÷åñêèõ ñäâèãîâ äëÿ
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èñ. 3. Ïðèíöèï ìåòîäà ßÌ ñ âðàùåíèåì ïîä ìàãè÷åñêèì óãëîì. Ñïåêòð ßÌ ïå÷åíè
áåç âðàùåíèÿ îáðàçöà (à) è ïðè âðàùåíèè îáðàçöà ïîä ìàãè÷åñêèì óãëîì (b)
Â æèäêîñòÿõ ýòè âçàèìîäåéñòâèÿ óñðåäíÿþòñÿ áûñòðûì ìîëåêóëÿðíûì äâèæå-
íèåì. Èõ ãàìèëüòîíèàí ñîäåðæèò ñîìíîæèòåëü (1 − 3 cos2 Θij) , ãäå Θij  óãîë
ìåæäó ìåæàòîìíûì âåêòîðîì rij è íàïðàâëåíèåì âíåøíåãî ìàãíèòíîãî ïîëÿ.
Åñëè îáðàçåö îðèåíòèðóåòñÿ ïîä ìàãè÷åñêèì óãëîì 54.44◦ è âðàùàåòñÿ áûñòðî
âîêðóã íåãî, âçàèìîäåéñòâèÿ ïðîïàäàþò è ïîÿâëÿåòñÿ ßÌ-ñïåêòð âûñîêîãî ðàç-
ðåøåíèÿ, êàê ïîêàçàíî íà ðèñ. 3 äëÿ òêàíè ïå÷åíè êðûñû. Â îòëè÷èå îò òâ¼ðäî-
òåëüíûõ äàò÷èêîâ ñ êðîññ-ïîëÿðèçàöèåé (CPMAS), ãäå ìàêñèìàëüíàÿ ìîùíîñòü è
êîðîòêèå èìïóëüñû ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûìè òðåáîâàíèÿìè, ïðè ðàçðàáîòêå HRMAS-
äàò÷èêà ãëàâíîå âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ âûñîêîìó ðàçðåøåíèþ è óäîáñòâó â ðàáîòå.
Îðèåíòàöèÿ äàò÷èêà â ìàãíèòíîì ïîëå óïðàâëÿåòñÿ êîìïüþòåðîì è ïîçâîëÿåò îñó-
ùåñòâëÿòü ââîä è âûâîä îáðàçöà â òóðáèíó âíóòðè ñâåðõïðîâîäÿùåãî ìàãíèòà áåç
ñìåíû äàò÷èêà. Ýòî îáåñïå÷èâàåò âìåñòå ñ áëîêîì ñìåíû îáðàçöà ïîëíóþ àâòîìà-
òèçàöèþ ñåðèè êëèíè÷åñêèõ ýêñïåðèìåíòîâ.
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èñ. 4. Ñïåêòðû êðîâè ñîáàêè. Ñëåâà: 400 Ìö, îáú¼ì îáðàçöà 12 ìêë, ñ âðàùåíèåì ïîä
ìàãè÷åñêèì óãëîì; ñïðàâà: 800 Ìö, îáú¼ì îáðàçöà 350 ìêë, áåç âðàùåíèÿ
èñ. 4 èëëþñòðèðóåò ýåêò ïîâûøåíèÿ ðàçðåøåíèÿ è ÷óâñòâèòåëüíîñòè
íà ïðèìåðå ñïåêòðà êðîâè ñîáàêè. Îáû÷íûé ßÌ-ñïåêòð êðîâè ñîáàêè òîëüêî
íà ÷àñòîòå 800 Ìö ïðîÿâëÿåò íåêîòîðîå ðàçðåøåíèå. Íà áîëåå äåø¼âîì ñïåê-
òðîìåòðå íà 400 Ìö ñ âûñîêîðàçðåøàþùèì âðàùåíèåì ïîä ìàãè÷åñêèì óãëîì
äîñòèãàåòñÿ çíà÷èòåëüíî áîëåå âûñîêîå ðàçðåøåíèå. Çà ñ÷¼ò ïîâûøåíèÿ ðàçðåøå-
íèÿ òàêæå çíà÷èòåëüíî ïîâûøàåòñÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü. Äëÿ èññëåäîâàíèÿ íåîäíî-
ðîäíûõ è ÷àñòè÷íî òâ¼ðäûõ îáðàçöîâ çíà÷èòåëüíî ýåêòèâíåå èñïîëüçîâàòü ñïåê-
òðîìåòð ñ áîëåå íèçêîé ÷àñòîòîé è âðàùåíèåì îáðàçöà ïîä ìàãè÷åñêèì óãëîì, ÷åì
óâåëè÷èâàòü ðàçðåøåíèå èçìåðåíèÿìè íà âñ¼ áîëåå âûñîêèõ ïîëÿõ.
Ïîñëå òîãî, êàê ìû óáåäèëèñü â äîñòàòî÷íîì ðàçðåøåíèè è ÷óâñòâèòåëüíîñòè
ìåòîäà ßÌ ñ âðàùåíèåì ïîä ìàãè÷åñêèì óãëîì äëÿ ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ
â òêàíÿõ, ðàññìîòðèì åãî ïðèìåíåíèå ïðè íåêîòîðûõ îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíè-
ÿõ. Öåëüþ õèðóðãè÷åñêîãî âìåøàòåëüñòâà ÿâëÿåòñÿ ïîëíîå óäàëåíèå ïàòîëîãè÷å-
ñêèõ òêàíåé, ïðè êîòîðîì íå çàòðàãèâàåòñÿ îêðóæàþùàÿ çäîðîâàÿ òêàíü. Ïîýòîìó
òêàíè, âçÿòûå íà áèîïñèþ, ðàçäåëÿþòñÿ íà äâå ÷àñòè  äëÿ ãèñòîïàòîëîãè÷åñêîãî
àíàëèçà è äëÿ õðàíåíèÿ â áàíêå îïóõîëåé äëÿ áóäóùèõ èññëåäîâàíèé. Îäíèì èç
îñíîâíûõ ìåòîäîâ ïðè ýòîì ÿâëÿåòñÿ ìåòîä ßÌ âûñîêîãî ðàçðåøåíèÿ ñ âðàùå-
íèåì ïîä ìàãè÷åñêèì óãëîì (HRMAS), èëè ßÌ-ãèñòîëîãèÿ. Âî ìíîãèõ áîëüíèöàõ
ñîçäàíû áîëüøèå áàçû äàííûõ äëÿ îïóõîëåâûõ òêàíåé, íà îñíîâå êîòîðûõ ìîæíî
ñîçäàòü ñòàòèñòè÷åñêèå ìîäåëè, ñîâåðøåííî àíàëîãè÷íî òîìó, êàê ýòî áûëî ïîêà-
çàíî äëÿ áèîëîãè÷åñêèõ æèäêîñòåé.
ßÌ-ãèñòîëîãèÿ ïðèìåíÿåòñÿ ïðàêòè÷åñêè äëÿ âñåõ âèäîâ îíêîëîãè÷åñêèõ çà-
áîëåâàíèé [1719℄. Â êà÷åñòâå ïðèìåðîâ ðàññìîòðèì îïóõîëè ìîëî÷íîé æåëåçû
[20, 21℄, ïðîñòàòû [2225℄, ïðÿìîé êèøêè [26℄ è ãîëîâíîãî ìîçãà [27, 28℄.
HRMAS-ñïåêòðû áèîïñèè ìîëî÷íîé æåëåçû ïîçâîëÿþò îöåíèòü ñòåïåíü èíâà-
çèâíîé êàðöèíîìû ìîëî÷íûõ ïðîòîêîâ. Ñïåêòðû îïóõîëåé ñòåïåíè II è III ÷¼òêî
îòëè÷àþòñÿ. àñïðåäåëåíèå ãëàâíûõ êîìïîíåíòîâ ïîêàçûâàåò: ÷åì áîëüøå îïóõî-
ëåâûõ êëåòîê, òåì äàëüøå êëàñòåð äëÿ ñîîòâåòñòâóþùåãî ñïåêòðà íàõîäèòñÿ îò
êëàñòåðà äëÿ íîðìû.
Ïðè ïîäîçðåíèè íà ðàê ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû ëåãêî ìîæíî îòëè÷èòü äîáðîêà-
÷åñòâåííûå è çëîêà÷åñòâåííûå îáðàçîâàíèÿ. Íà ñïåêòðàõ áèîïñèè çëîêà÷åñòâåííûõ
îïóõîëåé ñðàçó áðîñàþòñÿ â ãëàçà íèçêàÿ êîíöåíòðàöèÿ öèòðàòà è âûñîêèå êîí-
öåíòðàöèè ëèïèäîâ, ëàêòàòà è õîëèíà. Ñîîòíîøåíèå õîëèíà ê öèòðàòó ÿâëÿåòñÿ
ìàðêåðîì çëîêà÷åñòâåííoñòè è èñïîëüçóåòñÿ äëÿ ñêðèíèíãà â êëèíè÷åñêîé Ì-in
vivo-ñïåêòðîñêîïèè.
Îïóõîëè â ïðÿìîé êèøêå îáðàçóþòñÿ ÷àùå ó ìóæ÷èí, íî èìåþò ìåñòî è ó æåí-
ùèí. HRMAS-ñïåêòðû àäåíîìàðöèíîìû ñèëüíî îòëè÷àþòñÿ îò ñïåêòðîâ íîðìàëü-
íîé òêàíè ïðè ñòåíêå êèøå÷íèêà. Íà ðèñ. 5 ïîêàçàíû ñîîòâåòñòâóþùèå ñïåêòðû
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èñ. 5. Äàííûå ßÌ ñ âðàùåíèåì ïîä ìàãè÷åñêèì óãëîì áèîïòàòà ñòåíêè ïðÿìîé êèøêè;
ñëåâà:
1
Í-ñïåêòðû  íîðìà, îïóõîëü è õàðàêòåðíûå ìåòàáîëèòû, ñïðàâà: â ïðîñòðàíñòâå
äâóõ ãëàâíûõ àêòîðîâ (âîñïðîèçâåäåíî èç [26℄)
èñ. 6. Èññëåäîâàíèå ìóëüòèîðìíîé ãëèîáëàñòîìû. Ñëåâà: ßÌ-ñïåêòð âûñîêîãî ïåð-
õëîðàòíîãî ýêñòðàêòà è
1
Í-HRMAS, ñïðàâà:
1
H
13
C-HRMAS (âîñïðîèçâåäåíî èç [29℄)
ñ õàðàêòåðíûìè ìåòàáîëèòàìè ãóòàìèí, ãëóòàìàò è àñïàðòàò. Ýòè îòëè÷èÿ ïðîÿâ-
ëÿþòñÿ â ñïåêòðàõ ßÌ, à òàêæå îíè âèäíû íà ãðàèêå (ðèñ. 2) â ïðîñòðàíñòâå
äâóõ ãëàâíûõ àêòîðîâ.
Âåñüìà øèðîêîå ïðèìåíåíèå ïîëó÷èëè ýòè ìåòîäû äëÿ èññëåäîâàíèÿ áèîïòàòà
îïóõîëåé ìîçãà. Â êà÷åñòâå ïðèìåðà ðàññìîòðèì ìóëüòèîðìíóþ ãëèîáëàñòîìó
[37℄. Íà÷í¼ì ñî ñðàâíåíèÿ æèäêîñòíîãî ñïåêòðà ïåðõëîðàòíîãî ýêñòðàêòà ñî ñïåê-
òðîì òêàíè. Â ñïåêòðå òêàíè âèäíû ïðàêòè÷åñêè òå æå ìåòàáîëèòû, ÷òî è â ýêñ-
òðàêòå. Íî äëÿ ñïåêòðà òêàíè ïðàêòè÷åñêè íå òðåáóåòñÿ ïîäãîòîâêè îáðàçöà è
òðåáóåòñÿ çíà÷èòåëüíî ìåíüøå òêàíè, ÷åì äëÿ ýêñòðàêöèè. ßÌ-ñïåêòð in vivo
ãîëîâíîãî ìîçãà ïàöèåíòà íà òîìîãðàììå ïîêàçûâàåò ëèøü íåñêîëüêî ìåòàáîëè-
òîâ è ïîýòîìó ÿâëÿåòñÿ íåäîñòàòî÷íî èíîðìàòèâíûì äëÿ äèåðåíöèàëüíîãî
äèàãíîçà.
1
Í HRMAS-ñïåêòð, îñîáåííî ñ ïðèâëå÷åíèåì åù¼ áîëåå èíîðìàòèâ-
íîãî äâóìåðíîãî êîððåëÿöèîííîãî
1
H
13
Ñ-HSQC-ñïåêòðà, ïîçâîëÿåò ÷¼òêî ðàçäå-
ëèòü ñèãíàëû ìåòàáîëèòîâ. Áûëè èäåíòèèöèðîâàíû [29℄ ìåòàáîëèòû: òèðîçèí,
ìåòèîíèí, òðèïòîàí, òðåîíèí, åíèëàëàíèí, ãëóòàìèí, âàëèí, ãëóòàìàò, àëàíèí,
èçîëåéöèí, ëåéöèí, ïðîëèí, àñïàðàíãèí, àñïàðàãèíîâàÿ êèñëîòà, ëèïèäû, ëàêòàò,
õîëèí, îñîõîëèí, í-àöåòèëàñïàðòàò (ÍÀÀ), ãëèöåðîîñîõîëèí, êðåàòèí, èíî-
çèòîë, ìèî-èíîçèòîë, α - è β -ãëþêîçû, ãëèöåðîë, ìàëàò, ñóêöèíàò, óðàöèë, òàóðèí,
ýòàíîäàìèí.
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èñ. 7.
1
Í-ñïåêòðû è
1
H
13
C-HSQC-ñïåêòðû íåéðîáëàñòîìû ó äåòåé (âîñïðîèçâåäåíî èç
[30℄)
èñ. 8. Ñðàâíåíèå ðåçóëüòàòîâ ãèñòîëîãèè è HRMAS äëÿ íåéðîáëàñòîìû ó äåòåé ñ âîç-
ðàñòîì äî 1 ãîäà (< 1) è ñòàðøå (> 1) : ñëåâà  äèñêðèìèíàíòíûé àíàëèç ÷àñòè÷íûõ
íàèìåíüøèõ êâàäðàòîâ, ñïðàâà  àíàëèç ãëàâíûõ êîìïîíåíòîâ (âîñïðîèçâåäåíî èç [30℄)
Îñîáûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ íåéðîáëàñòîìû ó äå-
òåé, ÿâëÿþùåéñÿ ñàìîé ðàñïðîñòðàí¼ííîé íåéðîãåííîé ýêñòðàêðàíèàëüíîé îïóõî-
ëüþ â äåòñêîé îíêîëîãèè [30℄. Ïðè ýòîì îñòà¼òñÿ êëþ÷åâûì âîïðîñ: âîçìîæíî ëè
ìåòàáîëè÷åñêè ðàçëè÷àòü íåéðîðáëàñòîìó îò çäîðîâîé òêàíè.
1
Í-ñïåêòðû íåéðîáëàñòîìû è çäîðîâîé òêàíè çàìåòíî îòëè÷àþòñÿ. Â êîððåëÿ-
öèîííîì
1
H
13
C-HSQC-ñïåêòðå ðàçëè÷èÿ åù¼ áîëåå î÷åâèäíû (ðèñ. 7). Èíòåðåñíî
ðàññìàòðèâàòü ãðàèê ãëàâíûõ êîìïîíåíòîâ (ðèñ. 8). Ïðè ýòîì ðàçíûå ñïîñî-
áû íàïðàâëåííîé è íåíàïðàâëåííîé ñòàòèñòè÷åñêèõ îáðàáîòîê äàþò îäèíàêîâûå
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ðåçóëüòàòû. Ñëåâà ïîêàçàíû ðåçóëüòàòû äèñêðèìèíàíòíîãî àíàëèçà ÷àñòè÷íûõ
íàèìåíüøèõ êâàäðàòîâ (partial least square-disriminant analysis  PLS-DA). Äëÿ
ýòîãî ìåòîäà èçâåñòíî, êàêèå îáðàçöû ÿâëÿþòñÿ çäîðîâûìè òêàíÿìè, à êàêèå 
îïóõîëåâûìè. Ñïðàâà óêàçàí ðåçóëüòàò àíàëèçà ãëàâíûõ êîìïîíåíòîâ (prinipal
omponent analysis  PCA). Ñ ïîìîùüþ ýòîãî ìåòîäà ñîâîêóïíîñòü ñïåêòðîâ àíà-
ëèçèðóåòñÿ áåç âñÿêèõ ïðåäâàðèòåëüíûõ ïðåäïîëîæåíèé. Îáà ìåòîäà ÷¼òêî ðàçëè-
÷àþò çäîðîâûå è îïóõîëåâûå òêàíè. Èçâåñòíî, ÷òî îïóõîëè äåòåé â âîçðàñòå áîëüøå
1 ãîäà èìåþò íàìíîãî áîëåå ïëîõîé ïðîãíîç. Óêàçàííûå ìåòîäà ïîêàçûâàþò, ÷òî
íà ñàìîì äåëå èìååòñÿ ÷¼òêàÿ ðàçíèöà â ìåòàáîëè÷åñêîì ïðîèëå íåéðîáëàñòîìû
â âîçðàñòå äî è ïîñëå îäíîãî ãîäà. Îñòà¼òñÿ ïîêà äî êîíöà íå ÿñíûì, â ÷¼ì ïðè÷èíà
ýòîé ðàçíèöû.
Çàêëþ÷åíèå
Èññëåäîâàíèÿ ïðîöåññîâ ìåòàáîëèçìà îòêðûëè äëÿ ßÌ âûñîêîãî ðàçðåøåíèÿ
äîðîãó ê êëèíè÷åñêèì ïðèìåíåíèÿì. Ýòîìó ñïîñîáñòâîâàëà è Åâðîïåéñêàÿ ïðî-
ãðàììà eTumour, â êîòîðîé ó÷àñòâóþò Èìïåðñêèé êîëëåäæ è áîëüíèöà ñâ. Ìàðèè
â Ëîíäîíå, Óíèâåðñèòåòñêàÿ êëèíèêà Ëà-èáåðà â ã. Àëüñèðà (Âàëåíñèÿ, Èñïàíèÿ),
Ñòðàñáóðãñêèé óíèâåðñèòåò (Ôðàíöèÿ), Öåíòð ìàãíèòíîãî ðåçîíàíñà Íîðâåæñêîãî
óíèâåðñèòåòà åñòåñòâåííûõ è òåõíè÷åñêèõ íàóê â ã. Òðîíõåéì (Íîðâåãèÿ), êîìïà-
íèÿ Bruker (åðìàíèÿ) è åå îòäåëåíèå âî Ôðàíöèè. Â Ëîíäîíå è Ñòðàñáóðãå ßÌ-
ñïåêòðîìåòðû óñòàíîâëåíû ðÿäîì ñ îïåðàöèîííîé äëÿ íåïîñðåäñòâåííîãî êîíòðîëÿ
áèîïñèé âî âðåìÿ îïåðàöèè.
Ïèîíåð ïðèìåíåíèÿ ßÌ â ìåòàáîëîìèêå Íèêîëñîí èç Èìïåðèàë Êîëëåäæ
â æóðíàëå Spetrosopy Europe (2011, V. 23, No 1, P. 33). îöåíèë ñèòóàöèþ íà
ñåãîäíÿøíèé äåíü òàêèì îáðàçîì: ¾Ýòî íå ïðîñòàÿ çàäà÷à. Ïðèìåíåíèå àíàëè-
òè÷åñêîé õèìèè è ìàòåìàòè÷åñêîãî ìîäåëèðîâàíèÿ ñâÿçàíî ñ áîëüøèìè òðóä-
íîñòÿìè, è íå âñ¼, íàä ÷åì ìû ðàáîòàåì, ïðèíåñ¼ò æåëàåìûé ðåçóëüòàò. Íî
ìû íàäååìñÿ, ÷òî ÷åðåç äâà-òðè ãîäà ó íàñ áóäóò òâ¼ðäûå îñíîâàíèÿ ñ÷èòàòü
ìåòàáîëè÷åñêîå ïðîèëèðîâàíèå ïîëåçíûì ìåòîäîì â õèðóðãèè¿.
Summary
U. Eihho, M. Spraul, M. Piotto. High Resolution NMR in Biouids and Tissues.
Bodyuids are ompliated mixtures and eah omponent has its own NMR spetrum.
The total spetrum may ontain several thousand lines, but with the help of modern homo-
and heteronulear multidimensional NMR methods all lines an be assigned and a metabolite
data base an be reated. A prinipal omponent analysis of all spetra makes it possible to
reveal deviation from the normal state. Spetra orresponding to this deviation then have to
be evaluated more arefully using spetra simulation and data base programs. Tissues are
heterogenous samples and in normal NMR spetra exhibit omparably broad lines due to a
residual dipole oupling. Magi angle spinning (MAS) averages out these interations leading to
well resolved spetra whih allow the identiation of various metabolites. Metaboli hanges
due to malignant diseases an be deteted, whih is the basis of NMR-histology, a new disipline
that has already been applied in various hospitals.
Key words: NMR, magi angle spinning, NMR-histology, onology, tissues, biouids.
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